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Endothelzellen als  
therapeutisches Ziel einer  
kombinierten Behandlung
Bei der homogenen Radiotherapie (RT) 
von malignen Tumoren werden Tumor-
zellen und Tumorendothelzellen glei-
chermassen bestrahlt und abgetötet. Die 
Kombination von RT und Angiogenese-
Inhibitor (AI) hat die Interaktion bei-
der Therapieformen auf der Ebene der 
Endothelzellen und des Tumormilieus 
zum Ziel und ver-
sucht, diese thera-
peutisch zu nutzen. 
Tumorendothelzellen 
haben ähnlich wie 
Tumorzellen eine 
hohe Proliferations-
rate, wodurch sie 
empfindlich für die 
DNA-schädigende 
Wirkung von ionisie-
renden Strahlen wer-
den. Im Gegensatz zu Tumorzellen sind 
sie genetisch stabil und deshalb weni-
ger anfällig für radioresistenzinduzie-
rende Mutationen. Es wurde sogar die 
Hypothese aufgestellt, dass die Apoptose 
von Tumorendothelzellen für das An-
sprechen von humanen Tumoren auf die 
Radiotherapie mitentscheidend ist. In 
einer präklinischen Studie wurden 
menschliche Melanom- und Fibrosar-
kom-Tumorzellen in Asmase-(+/+)- (As-
mase = saure Sphingomyelinase) und As-
mase-(–/–)-Mäuse implantiert und die 
daraus entstandenen Tumore wurden be-
strahlt. Die Expression von Asmase ist 
eine notwendige Voraussetzung für die 
Apoptose von Endothelzellen. Interes-
santerweise sprachen in diesem Modell 
nur die Tumore in Asmase-(+/+)-Mäu-
sen gut auf die Radiotherapie an. Die-
ses Ergebnis legt nahe, dass das Anspre-
chen der Endothelzellen mitentschei-
dend ist für das Tumoransprechen auf 
die Radiotherapie,1 und es unterstützt 
neue Therapiestrategien, die eine Kom-
bination von RT und AI beinhalten.
Interaktion von Angiogenese-
Inhibitor und Radiotherapie
Angiogenese-Inhibitoren und Radiothe-
rapie interagieren sowohl auf der Ebene 
der Tumorendothelzelle als auch auf der 
Ebene des Tumormilieus. Ein gutes Bei-
spiel dafür ist die Interaktion von Inhi-
bitoren des vaskulären endothelialen 
Wachstumsfaktors (VEGF) und seines 
Rezeptors (VEGFR) mit der RT 
(Abb. 1). Die RT erhöht die VEGF-Ex-
pression und -Sekretion von Tumorzel-
len;2 und VEGF als natürlicher Ligand 
des VEGF-Rezeptors auf Endothelzel-
len führt zu einer Aktivierung des Phos-
phatidylinositol-3'-Kinase(PI3K)/Akt-
Signaltransduktion-
weges in Endothel-
zellen. Inhibition 
dieses Signaltrans-
duktionsweges in 
Kombination mit RT 
verstärkt die RT-in-
duzierte Apoptose 
der Endothelzellen.3 
Ionisierende Strah-
lung führt ausserdem 
zu einer Autophos-
phorylierung des VEGF-Rezeptors auf 
Endothelzellen mit ähnlichem Signal-
effekt wie die Aktivierung des Rezep-
tors durch den natürlichen Liganden.4 
Dieses Modell der Interaktion auf der 
Ebene der Tumorendothelzelle unter-
stützt die therapeutische Strategie der 
konkomitierenden Gabe von AI und RT. 
Dementsprechend konnte in präkli-
nischen Studien gezeigt werden, dass die 
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konkomitierende Gabe von VEGFR-2- 
Tyrosinkinase-Inhibitoren5 oder Anti-
körpern gegen VEGFR2 in Kombina-
tion mit fraktionierter Radiotherapie 
die RT-induzierte Tumorkontrolle und 
Wachstumshemmung verstärkten.
Ein Argument gegen die klinische Tes-
tung von RT in Kombination mit AI ist 
die Befürchtung, dass Angiogenese-In-
hibition die Tumorhypoxie verstärken 
und dadurch eine Radioresis-
tenz des bestrahlten Tumors 
induzieren könnte. Präkli-
nische Studien zeigen, dass 
AI eine vorübergehende 
„Normalisierung“ der aber-
ranten Tumorangiogenese 
und dadurch zumindest vo-
rübergehend eine Verbesse-
rung der Tumoroxygenierung 
bewirken können. Wenn die 
Radiotherapie in diesem 
Fenster der Normalisierung 
erfolgt, verbessert dies das 
Tumoransprechen.6 Daten 
aus unserem eigenen Labor in 
Zürich zeigen, dass das Ri-
siko für eine Erhöhung der 
Hypoxie durch AI zwar exis-
tiert. Diese durch AI verstärkte Hypo-
xie wird durch die konkomitierende Be-
strahlung jedoch aufgehoben. Der zu-
grunde liegende Mechanismus ist wahr-
scheinlich eine Reduktion des Sauer-
stoffverbrauchs im Tumor durch Reduk-
tion der Tumorzellen nach RT.7, 8
Biologie des  
bestrahlten Tumorbetts 
als therapeutisches Ziel
Eine wichtige Frage ist die op-
timale Sequenz von AI und 
RT. Es wurde vielfach gezeigt, 
dass die konkomitierende 
Gabe von AI radiosensibilisie-
rend wirkt, basierend auf der 
Interaktion beider Thera-
pieformen auf der Ebene der 
Endothelzelle. Neuere Studien 
zeigen nun, dass auch die er-
gänzende (adjuvante) Thera-
pie mit AI nach Abschluss der 
fraktionierten Radiotherapie 
eine gute Wirksamkeit besitzt, 
basierend auf der Biologie des 
bestrahlten Tumormilieus. Be-
reits zu Beginn des letzten 
Jahrhunderts, in den Anfängen der Ra-
diobiologie, konnte gezeigt werden, dass 
Maustumore, die in bestrahltes Gewebe 
implantiert werden, eine geringere 
Wachstumsrate aufweisen als dieselben 
Tumore in nicht bestrahltem Gewebe.9 
Der Effekt einer Wachstumshemmung 
durch bestrahltes Tumormilieu wird in 
der Radiobiologie Tumorbetteffekt ge-
nannt.10 Als zugrunde liegende Biolo-
gie für den Tumorbetteffekt gilt eine 
Kompromittierung bzw. Schädigung der 
Vaskulatur durch die Radiotherapie. 
Dementsprechend weisen Tumore bzw. 
Tumorrezidive, die in vorbestrahltem 
Gewebe wachsen, meist ausgedehnte 
Nekrosen auf und sind vermehrt hypo-
xisch.11, 12 In einem Modell von hu-
manen Kopf/Hals-Plattenepithelkarzi-
nomen (FaDu), die in Nacktmäuse zehn 
Tage nach Bestrahlung des Tumorbetts 
implantiert wurden, induzierte die The-
rapie mit dem VEGFR-Tyrosinkinase-
Inhibitor PTK787/ZK222584 eine 
deutlich potentere Wachstumshemmung 
als gegen dieselben Xenotransplantate, 
die in nicht bestrahltes Gewebe implan-
tiert waren.13 In einer korre-
lativen Biomarkeranalyse 
fanden die Autoren eine er-
höhte Expression von VEGF 
und VEGFR in Tumoren, die 
in vorbestrahltes Gewebe im-
plantiert wurden. Eine mög-
liche Erklärung ist eine pro-
angiogenetische Stressant-
wort des Tumors auf ver-
mehrte Tumorhypoxie 
(Abb.  2). Wichtig für das 
Design von klinischen Stu-
dien ist die Beobachtung, 
dass der Tumorbetteffekt, 
also die Schädigung der Vas-
kulatur im bestrahlten Ge-
biet, lange Zeit anhält, z.B. 
mehr als 200 Tage nach Be-
strahlung in Mausmodellen.12 Entspre-
chend konnte in einer präklinischen 
Studie gezeigt werden, dass Lokalrezi-
dive, die nach Radiotherapie von hu-
manen Tumor-Xenotransplantaten auf-
treten, empfindlicher sind gegenüber 
der Therapie mit Anti-VEGFR-Antikör-
pern als der nicht bestrahlte 
Primärtumor.14
Ein ebenfalls neues und viel-
versprechendes Konzept ist 
die Inhibition der Tumorvas-
kulogenese in Kombination 
mit RT. Tumorvaskulogenese 
ist die De-novo-Bildung von 
Tumorvaskulatur durch Ein-
wanderung von vaskulären 
Vorläuferzellen aus dem Kno-
chenmark; im Gegensatz zur 
Tumorangiogenese, die durch 
Gefässneubildung aus vorbe-
stehenden Gefässen (z.B. 
„sprouting“) erfolgt. Dieses 
Konzept der Vaskulogenese 
als therapeutisches Ziel nach 
der Radiotherapie geht davon 
aus, dass nach radikaler Ra-
diotherapie die Tumorvasku-
latur weitgehend zerstört ist 
Interaktion von VEGF-Inhibition und Radiotherapie
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Abb.1: Interaktion von VEGF-Inhibition und Radiotherapie auf der Ebene 
der Tumorzelle und des Tumormilieus
Radiotherapie VEGF-Inhibition+
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und die Neuentstehung der Tumorvas-
kulatur und damit die Versorgung von 
residuellen Tumorzellen mit Nährstoffen 
und Sauerstoff von ausserhalb des be-
strahlten Tumorbetts erfolgen müssen. 
Tumorvaskulogenese wird durch Sekre-
tion von SDF-1 (stromal derived fac-
tor-1) von Stromazellen im bestrahlten 
Tumorbett induziert. SDF-1 bindet an 
den CXCR4-Rezeptor auf Myeloidzel-
len und lockt diese in das bestrahlte Tu-
morbett (Abb. 2).15
Eine Forschungsgruppe der Universität 
Stanford konnte zeigen, dass das Tumor-
wachstum in bestrahltem Milieu von der 
Einwanderung von MMP9/CD11b-po-
sitiven Myelomonozyten abhängt. In 
einem faszinierenden Modell von 
MMP9-positiven versus 
MMP9-Knock-out-Mäusen 
wurde das Tumorwachstum 
in bestrahltem Milieu in 
MMP9-Knock-out-Mäusen 
komplett inhibiert, wohinge-
gen es nach Implantation 
von MMP9-Wildtyp-Kno-
chenmark in diese Mäuse 
wieder hergestellt wurde.16 
Des Weiteren konnte die 
gleiche Forschungsgruppe 
zeigen, dass AMD3100, ein 
kleiner molekularer Inhibi-
tor der SDF-1/CXCR4-In-
teraktion, zu einem weitaus 
dramatischeren Tumoran-
sprechen von orthotopen hu-
manen U251-Glioblastom-
Xenotransplantaten führt, 
wenn die Substanz adjuvant 
nach RT gegeben wird, im 
Vergleich zur konkomitie-
renden Anwendung (Abb. 
2).15 Interessanterweise war 
AMD3100 in diesem Tumor-
modell deutlich potenter als 
der Anti-VEGFR-2-Antikör-
per DC101 bei adjuvanter 
Verabreichung nach RT. 
Von allen molekulargerichteten Subs-
tanzen hat in der Klinik bisher der mo-
noklonale Antikörper gegen den epithe-
lialen Wachstumsfaktor-Rezeptor 
(EGFR), Cetuximab, in Kombination 
mit Radiotherapie die grösste Wirkung 
gezeigt. In einer randomisierten Phase-
III-Studie bei Patienten mit fortgeschrit-
tenen Kopf/Hals-Tumoren wurden 
durch die Kombination aus RT und Ce-
tuximab die RT-induzierte 5-Jahres-Tu-
morkontrolle und das 5-Jahres-Gesam-
tüberleben um 10% verbessert.17, 18 In 
dieser Studie wurde Cetuximab nur kon-
komitierend, also während der 7-wö-
chigen Radiotherapie, gegeben und zu-
sammen mit der Radiotherapie gestoppt. 
Neuere präklinische Daten zeigen nun, 
dass auch die Erhaltungstherapie mit 
Cetuximab nach Abschluss der Radio-
therapie biologisch wirksam und effek-
tiv ist. In einem sog. Tumor Cure Assay 
mit in Mäuse implantierten humanen 
A431-Tumoren wurde die definitive Tu-
morkontrolle einer fraktionierten Ra-
diotherapie von 14 Sitzungen um den 
Faktor 1,8 verbessert, wenn Cetuximab 
in Form von 3 Injektionen konkomitie-
rend verabreicht wurde, und um den 
Faktor 2,7, wenn zusätzliche 3 Injekti-
onen von Cetuximab nach Abschluss der 
Radiotherapie verabreicht wurden.19
Eine im Anschluss durchgeführte Stu-
die untersuchte den Effekt von Cetuxi-
mab gegen A431-Tumore in bestrahl-
tem versus nicht bestrahltem Gewebe. 
Interessanterweise induzierte Cetuximab 
in diesem Modell gegen Tumore in be-
strahltem Milieu eine 10-fach stärkere 
Wachstumshemmung als gegen diesel-
ben Tumore in nicht bestrahltem Mi-
lieu.20 Auf funktionaler Ebene korre- 
lierte die in vivo beobachtete Wachs-
tumshemmung mit einem verstärkten 
antiproliferativen Effekt von Cetuximab 
sowie mit Antagonisierung der erhöh-
ten VEGF- und EGFR-Expression von 
Tumorzellen in bestrahltem Tumormi-
lieu. Cetuximab inhibiert die distal der 
EGFR-Signalwirkung gelegene Expres-
sion von VEGF und bewirkt Internali-
sierung und Abbau von EGFR. Abge-
leitet von diesen präklinischen Studien 
wird die Cetuximab-Erhaltungstherapie 
nach Radiotherapie aktuell in verschie-
denen Phase-II- und -III-Studien in ver-
schiedenen Tumorentitäten 
untersucht.
Kombination von AI und 
RT in klinischen Studien 
Im April 2011 waren auf der 
Website des National Cancer 
Institute (www.cancer.gov) 
über 200 klinische Studien 
registriert, in denen verschie-
dene Klassen von Angioge-
nese-Inhibitoren mit RT bei 
verschiedenen Tumorenti-
täten in verschiedener Form 
kombiniert wurden. Bisher 
sind allerdings nur wenige 
Phase-I- oder -II-Studien zu 
diesem Thema publiziert 
worden. Dabei wurde zum 
Teil über eine unerwartet 
hohe Rate an Komplikati-
onen berichtet. In einer 
Phase-II-Studie bei 29 Pa-
tienten mit „limited disease“ 
kleinzelligen Bronchialkarzi-
nomen, die mit einer Radio-
chemotherapie bestehend aus 
4 Zyklen Irinotecan/Carbo-
platin plus 61Gy und konko-
mitierend Bevacizumab gefolgt von ei-
ner Erhaltungstherapie mit Bevacizumab 
behandelt wurden, traten in zwei Fällen 
im Verlauf unerwartet tracheobronchi-
ale Fisteln auf.21
In einer Phase-II-Studie bei 82 Patienten 
mit inoperablen Pankreaskarzinomen tra-
ten Ulzerationen und Blutungen im Be-
strahlungsfeld auf, wenn der lokal fort-
geschrittene Tumor in das Duodenum 
Biologie des bestrahlten Tumormilieus
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Abb. 2: Biologie des bestrahlten Tumormilieus als Rationale für die ergän-
zende (adjuvante) Therapie mit Angiogenese-Inhibitor und/oder Vaskulo-
genese-Inhibitor nach Abschluss der fraktionierten Radiotherapie
HIF-1
VEGFR/EGFR-
Inhibitoren
HIF-1
SDF-1/CXCR4-
Inhibitoren
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infiltrierte.22 Diese Daten zeigen, dass 
eine sorgfältige Patientenselektion wich-
tig ist für das Design zukünftiger Stu-
dien. Eine möglicherweise erhöhte Toxi-
zität bei der konkomitierenden Gabe von 
AI und RT unterstützt theoretisch die 
adjuvante Gabe von AI nach RT. In den 
letzten Jahren wurde für die Radiothera-
pie von Lungenkarzinomen und gastro-
intestinalen Tumoren in vielen Zentren 
die intensitätsmodulierte Radiotherapie 
(IMRT) eingeführt. Diese Technik er-
laubt durch die Verwendung von multi-
plen intensitätsmodulierten RT-Feldern 
eine deutlich verbesserte Schonung des 
umliegenden Gewebes im Vergleich zur 
alten 3-D-konformalen Technik und da-
mit eine spürbare Reduktion der RT-in-
duzierten Akuttoxizität. In zukünftigen 
klinischen Studien sollte deshalb mög-
lichst nur eine moderne hochkonformale 
RT-Technik wie die IMRT mit AI kom-
biniert werden.
Schlussfolgerung
Die Kombination von AI und RT ist eine 
vielversprechende Therapiekombination, 
basierend auf der biologischen Interak-
tion beider Therapieformen auf der 
Ebene der Tumorendothelzelle und des 
Tumormilieus. Präklinische Daten un-
terstützen vor allem die Kombination 
von RT mit konkomitierender und/oder 
adjuvanter Verabreichung von AI. Auf-
grund der möglicherweise erhöhten To-
xizität dieser Therapiekombination bei 
bestimmten Indikationen sollte in künf-
tigen Studien eine sorgfältige Patienten-
auswahl erfolgen und eine moderne 
hochkonformale RT-Technik verwendet 
werden. Ein neuer und innovativer The-
rapieansatz ist die ergänzende (adjuvante) 
Therapie mit AI oder Vaskulogenese-In-
hibitor nach Abschluss der Radiothera-
pie. Dieses Konzept wird durch präkli-
nische Forschungsergebnisse unterstützt, 
die eine erhöhte biologische Wirksam-
keit von Angiogenese- oder Vaskuloge-
nese-Inhibitoren zeigen, wenn diese 
Substanzen im Anschluss an die RT ge-
geben werden, zur Therapie des residu-
ellen Tumors bzw. der residuellen Tumor-
vaskulatur in bestrahltem Tumormilieu. 
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Tumorvaskulogenese ist die De-novo-
Bildung von Tumorvaskulatur durch 
Einwanderung von vaskulären Vor-
läuferzellen aus dem Knochenmark; 
im Gegensatz zur Tumorangiogenese, 
die durch Gefässneubildung aus vor-
bestehenden Gefässen (z.B. „sprou-
ting“) erfolgt. Das Konzept der Vas-
kulogenese als therapeutisches Ziel 
nach der Radiotherapie geht davon 
aus, dass nach radikaler Radiothera-
pie die Tumorvaskulatur weitgehend 
zerstört ist und die Neuentstehung 
der Tumorvaskulatur und damit die 
Versorgung von residuellen Tumor-
zellen mit Nährstoffen und Sauerstoff 
von ausserhalb des bestrahlten Tu-
morbetts erfolgen müssen.
